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La presente Invention, a la realisation de laquelle ont partici- 
pe KM. DERIBLE Pierre-Henri et TALIANI Laurent a pour objet de nou- 
veaux derives de l'oxazole, ainsi que leurs eels metalliques, leurs 
sels d' addition avec les bases azotees et leurs esters avec les alcools 
5 renfermant au plus 4 atomes de carbone, lesdits derives etant carac- 
terises eri ce qu'ilB repondent a la formule gen«5rale : 



(I) 



dans laquelle X represente un atome d'oxygene ou de soufre, Rj repre- 
sente un atome d'hydrogene ou bien un radical phenyle ou bien un 

10 radical phenyle substitue soit par un atome de fluor, de chlore ou 
de brome, soit par un radical alkoxy renfermant au plus 3 atomes de 
carbone, R 2 represente un atome d'hydrogene ou bien un radical 
alkyle renfermant au plus 3 atomes de carbone ou bien un radical 
phenyle ou bien un radical phenyle substitue soit par un atome de 

15 fluor, de chlore ou de brome, soit par un radical alkoxy renfermant 
au plus 3 atomes de carbone, represente un atome d'hydrogene ou 
bien un radical alkyle renfermant au plus 3 atomes de carbone. 

L» invention a egalement pour objet le procede de preparation des 
derives de formule generale I , procede caracterise en ce que l'on 

20 sode un produit de formule : 

|5 (3D 
B CH COO-Z 

danB laquelle B represente un radical -OK ou un radical -SH, Z un 
radical alkyle renfermant au plus 4 atomes de carbone et a la 
signification deja indiquee, puis en ce que l'on fait agir ledit 
25 produit sod£, avec un produit de formule : 



(III) 



dans laquelle et R 2 ont la signification deja indiquee et A re- 
presente un atome de chlore, puis que l'on hydrolyse a l'aide d'un 
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hydroxy de alcalin le produit de formule 

.0 




! 2> X — CH — COO — Z (17) 



dans laquelle R^ 9 R^ 9 R^ 9 X et Z ont la signification d£j& indlqu6e 9 
ainsi obtenu pour obtenir le produit de formule I. 
5 Selon une variante du proc£d£ applicable a. la preparation des 
produits de formule I dans laquelle X repr^sente un atome de soufre, 
le procede est caract£rle£ en ce que l v on sode un produit de formule: 



du) 



dans laquelle Rj et R 2 ont la signification d6jjfc indiqu^e et A repre- 
10 sente un radical -SH, puis en ce que I'on fait agir ledit produit 
ao&6, avec un prodtiit de formule : 

B— GH— COO Z 




dans laquelle B represent e un atome de chlore ou de brome, Z un 
radical alkyle renf ermant au plus 4 atonies de carbone et R^ a la 
15 signification d£jSi indiqu^e 9 puisque l»on hydrolyse & l f aide d»un 
hydroxyde alcalin le produit de formule : 

*3 

X — CH COO Z (17) 

dans laquelle R^ 9 Rg, Rj, X et Z ont la signification d6ja. indiqu^e 
ainsi obtenu , pour obtenir le produit de formule I. 
20 L f invention a aussi pour objet le procede de preparation des sels 
metalliques et des sels d 9 addition avec les bases azot£es des derives 
de formule I, procede caracterise en ce que l v on fait agir but les- 
dits derives de formule I les bases minerales ou les bases azotees 
correspond m t e b . 

25 L 1 invention a egalement pour objet le procedede preparation des 
esters avec les alcools renfermant au plus 4 atomes de carbone des 
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derives de formule I, precede caracterise en ce que I'on fait agir 
but lesdits derives un alcool renfermant au plus 4 atomes de carbone 
en presence d'un catalyBeur acide. 

Egalement selon ^invention, leB esters des derives de formule I 
5 peuvent 6tre obtenus en isolant, lors de la preparation des derives 
de formule I, lea esters de formule IV, d£crits ci-dessus, 

L 9 invention a de plus pour objet l f application & titre de medi- 
caments et notamment de medicaments anti-inflammatoires, analgesiques 
et anti-pyretiques, des derives de formule I, de leurs sels metalli- 
10 ques, de leurs sels d f addition avec les bases azotees et de leurs 
esters avec lea alcools renfermant au plus 4 atomes de carbone , 
pharmaceutlquement acceptables. 

L» invention a enfin pour objet les compositions pharmaceutiques 
qui renferment au mo ins un derive precite & titre de principe actif . 
15 Dans la mise en oeuvre du procede de preparation des derives de 
formule I, on opfere de preference comme suit : 

a) au debut de I 1 operation, on Bode par de I'ethylate de Bodium ou 
par de l'hydrure de sodium , celui des deux produits de formule II ou 
III dans lequel A ou B represente un radical -OH ou un radical -3H; 

20 b) lorsque l'on met en oeuvre un produit de formule II dans laquelle 
B represente un radical -OH ou un radical -SH, ^^^^^g°g t / 
& dix heures, ft. une temperature comprise entre/la temperature d'eoul- 
lition, le melange du derive sod6 du produit de formule II et du 
produit de formule III dans laquelle A represente un atome de chlore, 

25 au sein d f un solvant organique teLquele dimethylformamide ou le 
tolufene ; 

c) lorsque l*on met en oeuvre un produit de formule III dans laquelle 
A represente un radical -SH, on malntient de une h douze heures & 
une temperature comprise entre la temperature ambiante et la temp6- 

30 rature d 1 ebullition, le melange du derive sode du produit de for^ 
mule III et du produit de formule II, dans laquelle B represente un 
atome de chlore ou de brome, au sein d'un solvant organique tel le 
dimethylformamide ou le tolufene ; 

d) on hydrolyse le produit de formule IV & l'aide d»hydroxyde de 
35 sodium pour obtenir le produit de formule I. 

On peut avantageusement preparer les sels des derives de 
formule I en faisant reagir en proportions Bensiblement stoechio- 
metriques les bases min&rales ou azotees avec lesdits derives de 
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formule I f en operant en presence d'ean ou d'un alcool aliphatique 
de baa poids moieculaire. 

On peut avantageusement preparer lea eaters des derives de 
forraule I en faiaant reagir les derives de formule I avec les alcool^ 
5 dans des solvants organiques qui peuvent 8tre constitues par les 
alcools eux-m&nes ; on utilise comme catalyseur acide, l'acide 
BUlfarique ou I'acide chlorhydrique et on opfcre & une temperature 
comprise entre la temperature ambiante et la temperature d T ebullitkn 
du me&ange rdactionnel. 

10 Ees produita de forraule- I, leurs sels et leurs esters constituent 

des substances trfcs utiles & titre de medicaments, notamment en rai- 
son de leurs tr&s interessautec proprietes anti-inflammatoires , 
analgesiques, et anti-pyretiques . Leur etude pbamacologique a permis 
de mettre en evidence leur grande activite et leur grand interfit. 

15 tea experimente plus particuliferement les corps figurant dans 

le tableau 1 cl-dessous. 




H° de reference 
des produits 

e todies 


X 


»1 


B 2 . 


h 


1285-01 


S 




C 6 H 5 


H 


1285-Q2 


0 




C 6 H 5 


H 


1285-03 


s 


PCI-C6H4 


H 


H 


1285-04 


s 


pGH 3 0-C 6 H 4 




H 


i 1285-05 


s 


POI-C6P4 




H 


| 1285-06 


0 


pCH30-C 6 H 4 


P CH 3 °- C 6 H 4 




1285>-07 


s 


B. 


pCl-CgH 4 


H 


1285-08 


0 


pOHjO-C^ 


pCHjO-CgH 4 


H 


1285-09 


0 


! pCl-C 6 H4. 


CH^ 


H 


1285-10 


0 


pCl-CgH 4 


H 


H 


1285-11 


0 


pCl-C 6 H 4 


pCl-C g H 4 


H 



les resultats pharmacologiques obtenus avec les produits deei- 
20 gn6s ci-dessus sont exposes ci-apr&s : 



10 



15 



20 



71 38043 5 2,56486 

1) L'activite anti-inflammatoire a 6t6 £valu£e vis-&-viB de I'abc&s 
& la carrag dnin e selon la technique de BEETCTZ et HALL(Arch. inter, 
pharmacodyn. Th&rap. 1963, 144, 185) avec le protocole suivant : 

Des rate mfiles de 160 g environ ont 6t6 r£partis en lots de 5 
animaux. Tous les animaux ont regu par voie sous-cutan6e dans la 
region dorso-lombaire 0,5 ml d'une solution de carragdnine h 2 % 
dans le solute physiologique . 

Les composes k dtudier ont &6 administres par voie orale, en 
suspension dans une solution de gomme arabique k 5 un groupe t&- 
moin recevant le vdhicule seul. La dose totale administr^e a £t£ de 
200 mg/kg ; elle a 6t6 scindde en deux demi-doses ing6r£es l'unele 
matin en mfime tempB que I injection de carragdnine, 1» autre l'aprfes- 
midi environ six heures plus tard, le volume £tant h chaque fois de 
0,5 ml/ 100 g de poids corporel. 

Vingt-quatre heures aprfes l 1 injection de carrag6nine f les ani- 
maux ont 6t6 sacrifids par Inhalation de chloroforme. Puis la peau 
de la region dorsale a 6t6 retournde et I'abc&s form6 prelevd. 
L'exsudat et la substance gSlatiaeuse Isolds ont 6t6 immediatement 
pes£s. 

L f activit6 des composes se traduit par le pourcentage d'inhibi- 
tion du poids moyen des abc&s prdlevds chez les animaux traitds 
par rapport & celui des abcfes prdlevds chez les animaux t&noins* 

Les rdsultatB obtenus figurent dans le tableau 2 ci-dessous : 

TATTTiKAU 2 



N° de reference 
dee prodults 
etudi^s 


Pourcentage 
d« Inhibition de 
l'abces a la 
carraffenine 


N° de reference 
deB prodults 
Studies 


Pourcentage 
d' inhibition de 
l'abces a la 
carraaenine 


1285-01 


25 


1285-07 


42 


1285-02 


18 


1285-08 


50 


1285-03 


37 


1285-09 


30 


1285-04 


45 


1285-10 


53 


1285-05 


23 


1285-11 


35 


1285-06 


37 







25 2/ L» activity anti-inflammatoire. a 6te egalement recherch6e viB-&- 
vis de l'oedfeme it la carrag&iine suivant la technique de ITINTER et 
coll. (Proc. Soc. exp. Biol. Med. 1962, 111, 544). Les composes ont 
6t6 administres par voie orale, en suspension dans une solution de 
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gomme arabique k 5 k 1& dose de 200 mg/kg k des lots de 5 rats 
nifties d f environ 150 g. Le volume ing6r6 est de 0,5 ml/ 100 g de 
poids corporel. Une heure aprfcs le gavage, on a mesure I'epaisseur 
de la patte posterieure droite puis on a injects dpns le coussinet 
5 plantaire 0,05 ml d'une solution de carragenine k 1 ?6 dans le solute 
physiologique . Trois heures plus tard, on a mesure k nouveau l ? dpais- 
seur de la patte traitee. La difference entre lea deux mesures tra- 
duit l r importance de l'oedfeme provoque par la carragenine. 

Lea mesures parallfelement effectives chez les animaux t&aoins 
10 ayant regu uniquement le vehicule d 1 administration des produits 
testes et 1* injection de carragenine ont permis d'evaluer le pour- 
centage d* inhibition de l^ed&me moyen observe chez les animaux 
trait es . 

Les resultats obtenus figurent dans le tableau 3 ci-dessous : 

TABLEAU 3 



F° de reference 
des produlte 
studies 


Pour centage 
d» Inhibition de 
l'oedeme a la 

carragenine 


N° de reference 
des produits 
e'tudies 


Pourcentage 
d • inhibition dE 
l'oedeme a la 
carragenine 


1285-03 


21 


1285-08 


39 


1285-04 


41 


1285-09 


41 


1285-05 


23 


1285-10 


56 


1285-06 


19 







3/ L'activite anti-inflammatoire a 6galement ete recherche e vis-&~ 
vis de 1 1 erythfeme provoque par un rayonnement ultraviolet, suivant 
la technique de WINDER et coll. (Arch. int. pharmacodyn. 1958, 
116, 261). 

20 La veille de I'essai, la region dorsale de cobayes albinos 

Hartley d 1 environ 300 g f a ete tondue et epiiee par application d'une 
crfeme depilatoire. Au temps zero, les composes ont ete admlnistr6s 
en geiules, par voie orale, k la dose de 100 mg/kg. Une heure aprfes, 
les «THm*rmr ont ete irradies pendant quatre-vingt secondes par une 

25 lampe a U.V. dans les conditions suivant es : la source de rayonne- 
ment se trouvait k environ 3 cm d'un cache metallique perce de 
4 orifices circulaires de 5 mm de diarnktre^ qui etait applique direc- 
tement sur la peau epiiee du cobaye . (Ce dispositif permet d*obtenir 
4 spots erythemateux) • 

30 Quatre heuree apr&s l 1 irradiation, un score de 0 - 0,5 ou 1 
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a 6t6 attribu^ k chaque spot oelon ^intensite de la reaction par 
rapport k celle observe chez les tdmoins. (On considfere qu'un ani- 
mal est prot^gS si le total des scores qui lui sont attribu^s est 
< 2). 

5 les r^sultats obtenus ont montr6 une protection totale des 

cobayeB trails par le 1285-01, le 1285 -04, le 1285-08, le 1285-09, 
le 1285-10 et la 1285-11. 

4/ Le pouroir analg laique a 6t6 recherch6 chez la souris au moyen du 
test k la phdnylbenzoquinone suivant la technique de Siegnrand et 
10 coll. (Eroc. Soc. Bxper. Biol* Med. 1957, 95, 729). 

la protection entrainSe par !• administration des produits 6tudi& 

a 6t6 6vnlu6e en pourcentage selon la formule suivante : — 

[7 gombre d'^tirements des n wimfl1 " traites 
£ de protection - 100 |1- Hombre a'Stirements des animaux t&ioinsj 

Les r^sultats obtenus figurent dans le tableau 4 ci-dessous : 

TABLEAU 4 



H° de r6f6rence 
dee produits 
6tudi6s 


Pourcentage de protection, vis-a-via de la 
phenylbenzoquinone aux doses de t 


50 mg/kg (per os) 


12,5 mg/kg (per os) 


1285-01 


73 




1285-02 


83 


81 


1285-03 


34 


4 


1285-04 


93 


68 


1285-05 


24 


21 


1285-06 


86 


77 


1285-07 


56 


38 


1285-08 


94 


77 


1285-09 


64 


78 


1285-10 


100 


82 


1285-11 


100 


100 



5/ Le pouvoir analgSsique a £galement 6t6 recherche chez la souris 
au moyen du test de EDDY. Les rSsultats obtenus ont montrS qu'fc, la 
dose de 200 mg/kg per os certains composes augmentaient de manifere 
trfes sensible le temps normal de reaction k la douleur. 

Les r^sultats obtenus figurent dans le tableau 5 ci-dessous : 
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TABLEAU 5 



0° de reference des 
produits etudies 


Pourcentage d' augmentation du temps 
normal de reaction a la douleur : 


1285-01 


21 


1 285-02 


40 


1285-07 


15 


1285-08 


15 


1285-09 


24 


1285-11 | 


35 



6/ Le poxcvoir anti-pyrgtique a 6t6 mia en evidence en eValuant 

chez le rat l'antagonisme des produits vis-k-vis de la pyrexie provo- 

quee par I 1 injection sous— cutanee d'une suspension de levure de bihca 

5* (1 ml/100 g de poidB corporel d'une suspension de levure de Mere 
h 1 5 # dans une solution aqueuse de gomme adragante h 1 $>) . Les 
composes etudies ont £tg administres par voie orale h la dose de 
200 mg/kg trois heures apres 1* injection de levure de biere. Le 
pourcentage d 1 Inhibition de I'hypertexmie experimentale a 6±6 expri- 

10 m6 comme suit : 

% d f inhibition » 100 

A etant la moyenne de la variation algSbrique horaire de tempera- 
ture rectale individuelle par rapport k la temperature rectale ini- 
tiale, les temperatures etant suivies d'heure en heure pendant les 
15 sept heures que dure l'essai. 

Les pourcentages d 1 inhibition de la pyrexie figurent dans le 



tableau 6 ci-dessous : 






TABLEAU 6 


H° de reference des 
produits etudies 


Pourcentage d' inhibition de la pyrexie 


1285-03 


13 


1285-04 


36 


1285-06 


40 


1285-08 


76 


1285-09 


45 


1285-11 


15 



ttfA aninmiiT traiteB [ 
" an 1 main: temoinsj 



71 38043 9 2156486 



Les doses l£tales 50 des composes testes, evalu£es par voie 
orale chez la sour is, ont 6t6 trouvnees : sup£rieures & 1 600 mg/kg 
pour le compost 1285-09, comprises entre 800 et 1 600 mg/kg pour les 
composes 1285-01, 1285-02, 1285-03, 1285-05, 1285-06, 1285-07 et 
5 1285-08, comprises entre 400 et 800 mg/kg pour les composes 1285-04, 
1285-10 et 1285-11. 

En raison de leura remarquables propri^t^s phaimacologiques, les 
produits de formule I ainsi que leurs sels metalliques, leurs eels 
d 'addition avec les bases azotges phannaceutiquement acceptables et 

10 leurs esters avec les alcools renfermant au plus 4 atomes de carbone, 
phannaceutiquement acceptables, constituent selon l 1 invention des 
medicaments trfcs utiles en th£rapeutique humaine, notamment dans le 
traitement des rhumatismes aigus et chroniques, des algies diverses, 
des affections fgbriles. La dose usuelle, variable selon le produit 

15 utilise, le sujet traitg et l f affection en cause, peut fitre par 
exemple de 100 mg k 1 g par jour par voie orale chez l'homme. 

Les sels m£talliques peuvent 6tre par exemple les sels de m£taux 
alcalins, tel le sodium, le potassium ou le lithium, de m£taux 
alcalino-terreux, tel le calcium ou le magnesium ou de m£taux tel 

20 1* aluminium. Les sels de bases azot£es peuvent 6tre les sels 

d f ammonium ou les sels d f amines aliphatiques , arylaliphatiques ou 
h£t£roalcoylallphatiques . 

Les esters peuvent 6tre par exemple les esters avec l'6thanol f 
le propanol ou le butanol. 

25 L 1 invention a ggalement pour objet leB compositions pharmaceutic 
ques renfermant & titre de principe actif les d£riv£s de l*oxazole 
de formule I et/ou leurs sels et/ou leurs esters phannaceutiquement 
acceptables. Ces compositions sont r£alis£es de fagon h pouvoir &tre 
administrees par les voies digestive, parent £rale ou locale. Biles 

50 peuvent 6tre solldeB ou liquides et se presenter sous les formes 
phazmaceutiques couramment utilis£es en m^decine humaine, comme par 
exemple, les comprint simples ou drag£ifi£s, les g£Lules, leB 
granules, les suppositoires, les preparations injectables, les pom- 
mades, les crimes, les gels ; elles sont pr^par^es selon les m£thodes 

35 usuelles. Le/ou les principes actif s peuvent y Stre incorporgs h des 
excipients habituellement employes dans ces compositions pharmaceu- 
tiques, tel8 que le talc, la gomme arabique, le lactose, I'amidon, le 
stearate de magnesium, le beurre de cacao, les v£hicules aqueux ou 
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non, les corps gras d^rigine animale ou vgg^tale, les d^riv^s 
paraf f iniques f les glycols* les divers agents mouillants, dispersante 
ou Anulsifiants, les conservateurs . 

Certains composes, n£cessaires k la preparation des prodnits 
5* selon ^invention n'ont pas encore €t£ d6crits, & la connaissance de 
la demand eresse . L' invention s'£tend £galement & ces composes nou- 
veaux et notamment aux prodnits de formule 111 suivants : le 
chloro-2 bis ( paramgt hoxyph&yl ) -4 , 5 oxazole f le chloro-2 parachloro- 
ph£nyl-4 m6thyl-5 oxazole, le chloro-2 parachloroph&iyl-4 oxazole, le 

10 chloro-2 bis (parachlorophdnyl)-4, 5 oxazole, le parachlorophdnyl-4 
mercapto-2 oxazole, le parachloroph&iyl-4 mercapto-2 m£thyl-5 cocazale., 
le parachlorophdnyl-5 mercapto-2 oxazole. 

Les prodnits de formnle III, lorsqu'ils ne sont pas conirue, pen- 
vent &tre pr^par^s comme suit : 

15 On fait agir sur im prodnit de formule : 



20 dans laquelle R^ et on * ^ signification d£j& indlqu£e, prodnit 
que l'on fait agir avec de 1 • oxychlorure de phosphore ponr obtenir nn 
produit de formule III dans laquelle A represent e nn atome de chlore, 
- so it du thiocyanate de potassinm en suspension dans l'£thanol pour 
obtenir un produit de formule III dans laquelle A represent e un 

25 radical -SH. 

Selon une variante du proceMe* de preparation des prodnits de 
formule III dans laquelle A reprgsente un radical -SH, on peut 
6galement traiter tm produit de f oxmule : 




(V) 



dans laquelle R 1 et 
- soit du carbamate 






(VII) 
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dans laquelle R t et R 2 ont la signification dEjfc indiqude, par du 
sulfure de carbone, pour obtenir un produit de fornrule III dans la- 
quelle A reprdsente un radical -SH. II est donnE ci-aprfes au cour* 
dee examples, une illustration de telles preparations. 
5 II to 6tre donn£ maintenant, h titre non limitatif , des exemplee 
de mise en oeuvre de l r invention. 

Kxemple 1 : Acide /(di^&ffil-4^_0XM03jl)-2_tMo/_ac^ : 

A une solution d , 6thylate de sodium pr£par£e &. partir de 2,3 g 
(0,1 at. g) de sodium et 100 ml d'Ethanol absolu, on ajoute une solu- 

10 tion de 12 g (0,1 mole) de mercapto-2 acetate d'Ethyle dans 50 ml de 
tolubne anhydre. On concentre la solution sous vide et on ajoute 
200 ml de tolu&ne anhydre. A la suspension bbtenue on ajoute, sous 
agitation une solution de 26 g (0,12 mole) de chloro-2 diph£nyl-4,5 
oxasole dans 50 ml de tolufcne anhydre. On porte le melange & l'Ebul- 

15 lit ion au reflux pendant trois heures, on refroidit, on lave la 

solution fit l'eau, on la ebche et on ^limine le solvant sous pression 
r&Lulte. 

On obtient 50,3 g d'une huile que l f on porte & l 1 Ebullition au 
reflux pendant deux heures dans le melange de 200 ml d'Ethanol & 

20 95° et 4 g (0,1 mole) d'hydroxyde de sodium,. On concentre la solutim 
obtenue et on reprend le rEsidu dans 1 litre d'eau. On porte le me- 
lange * 1* Ebullition au reflux et on ^limine la fraction insoluble. 
On acidifie le filtrat obtenu au moyen d 1 anhydride sulfureux, on 
essore le solide form6, on le lave k l»eau, on le s&che et on le fait 

25 recristalliser dans 100 ml de benzene. On obtient 16 g (51 £) d* acide 
/(diphdnyl-4,5 oxazolyl)-2 thio/ acEtique. (P « 138°C). 

CalculE : C # 65,6 H * 4,2 N % 10,3 
Trouvd : 65,5 4,2 10,4 

30 Exem^le 2 : Acide jjh\B{^Te^6^o^ thiol 
ac£tique_: 

A/ Acide f/bis (param6thoxyph6nyl)-4,5 oxazolyl/-2 thiol antique : 

A une suspension d , hydrure de sodium dans 50 ml de dimethyl- 
formamide prEparEe en utilisant 3,84 g (0,08 mole) d»une dispersion 
35 k 50 £ d , hydrure de sodium dans l^uile de paraffine on ajoute sous 
agitation & 25°C une solution de 10 g (0,084 mole) de mercapto-2 
acEtate d f 6thyle dans 100 ml de dimEthylf ormamide . On poursuit I'a- 
gitation pendant une heure et on ajoute h temperature ambiante une 
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solution de 25,3 g (0,08 mole) de chloro-2 bis (param€thoxyph<5nyl)-4, 
5 oxazole dans 100 ml de dim£thylf ormamide . On maintient 1» agitation 
pendant deux herares et on 611 mine le solvent boub pression r&luite. 
On reprend le r^sidu par l'eau et lather, on sgpare la phase 
5 £th£r£e que l*on lave k l'eau, que l'on s&che et que l'on concentre. 
On obtient une buile (26,3 g) qne l*on porte k 1* Ebullition au 
reflux pendant trois heures dans le melange form£ par 250 ml d 'ditencl 
k 95° et 4 g (0 f 071 mole) d'hydroxyde de potassium. On 611 mine 
l'alcool et reprend le r^sidu dans l ff eau. On lave la phase aqueuse 

to & T6ther et on I'acidifie. On extralt k l'aide de chloroforme l'acide 
qui pr^cipite, on lave la phase organique k l'eau, on s&che, on Eli- 
mine le solvant et l'on fait recristalliser le produit sollde obtenu 
dans 100 ml de methanol. 

On obtient 5,3 g (14,6 £)d'aclde /bis (paaram6thoxyph£nyl)-4,5 

15 oxazolyl/-2 thio acEtique. (P m 140°C). 

CalculE : C # 61 ,4 H £ 4,6 S £ 8 f 6 
TrouvE : 61 >5 4,7 8 f 6 

B/ Preparation du chloro-2 bis (param6thoxyph6nyl)-4,5 oxazole : 

20 a) bis (uaram6thoxroh&iyl)-4.5 oxazollne-4 one-2 : 

On agite pendant holt heures au bain d 1 huile chauff 6 k 220°C f le 
melange form£ par 220 g (0,81 mole) d'anleolne et 350 g (4 moles) de 
carbamate d 9 6thyle en distil lan t l v eau et l'alcool formds. Apr&s 
refroldissement, on verse dans 1 litre d'eau et on essore le produit 

25 form£. On lave k l'eau, an s&che sous vide en presence d 'anhydride 
phosphorique et I 9 on fait recristalliser le produit obtenu dans le 
m&Lange de dimethyl* ormamide et d'eau (9/1). On obtient 170 g (71 £) 
de bis ( param£ thoxyph&tyl ) -4 , 5 oxazoline-4 one-2. (F » 220 °C) . 
Analyse : CfjHfgBD^ 

30 Calculi : C % 68 t 7 H % 5,1 H % 4,7 
TrouvS : 68,8 5,1 4,7 

b) chloro-2 bis (naram6thoxroh&xyl)-4.5 oxazole : 

On porte k 1* Ebullition au reflux pendant quinze heures un me- 
lange de 118 g (0 f 4 mole) de bis (param£thoxyph£nyl)-4,5 oxazoline- 

35 4 one-2, de 330 ml d'oxychlorure de phosphore et de 40,4 g (0,4 mole) 
de trigthylamine. On refroidlt la solution et on dissout le pr£cipi- 
t6 form6 lore du refroidissement dans 250 ml de chloroforme . On 
^limine les solvants bous pression r&luite et on verse le rSsidu 
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dans 500 ml d'eau. On extrait le produit par 3 fois 250 ml de 
chloroforme, on lave la phase organique a l'eau, on seche et on 
concentre . 

On fait recristalliser le produit obtenu dana 1 200 ml d'oxyde 
5 d'isopropyle. On obtient 90 g (71 #) de chloro-2 bis (paramethoxy- 
phenyl)-4,5 oxazole. (P = 116°C). 
Analyse : C17H14CINO3 

Calcuie : C # 64,7 H ^ 4,5 H * 4,4 CI 11,2 
Trouve : 64,5 4,5 4,3 H.O 

10 Bcemple_3_: Acide idiphenyl-4.,5_ oxazolvl).-2 oxvacetique_: 
a) (Diuhenvl-4.5 oxazolvT )-2 orvac<*t*te d'ethvle : 

On prepare une auspension d'hydrure de sodium dans 50 ml de 
dimethylformamide en utilisant 5,81 g (0,12 mole) d'hydrure de 
aodium en dispersion a 50 # dans l'huile de paraffine. On ajoute a 
15 cette suspension une aolution de 12,5 g (0,2 mole) de glycolate 

d'ethyle dans 100 ml de dimethylformamide. On agite pendant une heure 
a temperature ordinaire et on ajoute une solution de 25,6 g (0,1 mate) 
de chloro-2 diphenyl-4,5 oxazole dans 50 ml de dimethylformamide. 
On agite pendant deux heures le melange et on eiimine le solvent 
20 sous pression recluite. On reprend le r£sidu dans 500 ml d'eau. On 
essore le precipite forme, on le lave a l'eau, et on le seche. On le 
fait recristalliser dans 300 ml d'heptane. On obtient 25,3 g (78 #) 
de (diphenyl-4,5 oxazolyl)-2 oxyacdtate d'ethyle. (F « 118°C). 
Analyse : CjgPjylK^ 
25 Calcuie : C # 70,6 H ^ 5,3 N # 4,3 
Trouve : 70,7 5,3 4,5 

b) Acide (diohenvl-4.5 o^»^1vl)-2 oxvacgtique : 

On porte a. 1' Ebullition au reflux pendant douze heures une 
auspension de 10,1 g (0,03 mole) de (diphenyl-4,5 oxazolyl)-2 
30 oxyacetate d'ethyle dans 31 ml d'une solution normale d'hydroxyde 
de aodium et 500 ml d'eau. On refroidit et on lave la phase aqueuae 
a 1' ether. On acidifie la phase aqueuse au moyen d' anhydride sulfu- 
reux et on essore le precipite forme. On le seche et le fait recris- 
talliser dans 50 ml d' acetate d'ethyle. On obtient 4,3 g (47 #) 
35 d 'acide (diphenyl(4,5 oxazolyl)-2 oxyacetique. (P = 160°C). 
ATinlvBft : C17H13HO4 

Calcuie : C £ 69,2 H 4,4 H # 4,7 
Trouve : 69,4 4,7 4,7 
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Bxemple ± : Acide /bi8_(pai^etho2^he^ 
acj|tique_: 

a) /bis (param£thoxyph&iyl)-4,5 oxazolyl/-2 oxyac^tate d'gthyle : 

Ea operant comme indiqu£ au para^raphe a) de l f example 3, mais 
5 en utilisant 30 g (0,099 mole) de chloroJ-2 bis ( paramS thoxyphdnyl ) - 
4,5 oxazole (pr£par6 comme il est indiquS & l f exemple 2), on obtient 
5,8 g (16 de /bis (paramdthoxyph^nyl>4,5 oxazolyl/-2 oxyac^tate 
(Kthyle que I'on fait recristalliser dans 1 1 isopropanol . 
(P = 132°C). 
10 Analyse : c 2 t H 21 TO 6 

Calculi : C % 65,8 H # 5,5 N # 3,7 
Trouv£ : 65,4 5,8 3,6 

b) Acide /bis ( param£ thoxyphgnyl ) -4 f 5 oxazolyl/-2 oxyacStiyze : 

En opdrarit comme indiqu6 au paragraphe b) de l'exemple 3, mais 
15 en utilisant 5,6 g (0,015 mole) de /bis (param<5thoxyph6nyl)-4, 5 

oxazolyl/-2 oxyacgtate d»6thyle f oh obtient 3,8 g (73 $) d'acide 

/bis (param^thoxyphdnyl)^^ oxazolyl/-2 oxyacStique que I'on fait 

recristalliser dans l*6thanol. (F « 130°C). 

Analyse : C^gH^.yNOg 
20 Calculi : C 64,2 H % 4,8 - N g 3,9 

0!rouv<5 : 64,2 4,9 3,8 

Exemj)le £ : Acide (xtarachlorophgnfflju^ oxazolxll-2 o^afi^tigue : 
A/ Acide (parachloroph^nyl-4 oxazolyl)-2 oxyac^tique : 

a) (parachloronh£nYl-4 oxazolyl)-2 oxyacdtate d'Sthvle : 
25 En operant comme indiqu£ au paragraphe a) de 1* example 3, mais 

en utilisant 27,5 g (0,129 mole) de chloro-2 parachlorophenyl-4 
oxazole, on obtient 18,2 g (50 %) de (parachloroph6iyl-4 oxazolyl)-2 
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oxyac6tate d*6thyle que l'on fait recristalliser dans I'hexane. 
(P - 64°C) . 

Calculi : C # 55,4 H % 4,3 CI ?f 12,6 

5 Trotrv6 : 55,6 4,4 12,6 

b) Aclde (parachloronh&ivl-4 oxazolvl)-2 oxyacStique z 

Bn operant comme indiquE au paragraphs b) de l^xemple 3, mais 
en utilisant 17,7 g (0,063 mole) de (parachloroph6nyl-4 oxazolyl)-2 
oxyac^tate d^thyle, on obtient 14,4 g (90 #) d'acide (parachloro- 
10 phdnyl-4 oxaaolyl)-2 oxyac^tique que l«on purifie par recristalli- 
sation dans l'<thanol. (P « 136°C). 

Calculi : C * 52,1 H ^ 3,2 N # 5,5 
Trouv$ : 51,9 3,2 5,3 

15 B/ Preparation du chloro-2 parachloroph6nyl-4 oxazole : 
a) p ftyanhi oroph^nyl^4 oxazo T-<"ft-4 nnft - 2 s 

On porte sons agitation pendant huit heures au bain d'huile 
chauffd k 220°0, le melange de 57 g (0,335 mole) de chloro-4 1 
hydroxy-2 ac^toph&ione et 150 g (1,7 mole) de carbamate jPSthyle 
20 en diatillant l'eau et ^alcool formes. 

Aprfes refroidiasement, on verse dans 1 litre d*eau et oil 
esaore le produit formS. On lave b. l»eau, on B&che sous vide en 
presence d 1 anhydride phosphorique et on fait recristalliser dans 
300 ml d'acStonitriie. On obtient 12,5 g (19 #) de parachloxoph&xyl-4 
25 oxazoline-4 one-2. (P « 240°C). 

Anfiiv»« : CgH 6 CIH0 2 
Calculi : C # 55,3 H $> 3,1 
TrouvS : 55,5 3,2 

b) *hirrro-2 p o^or>M nTOph6ayl-4 oxazole : 

30 En operant comme indiqu<5 au pragraphe B, b) de l'exemple 2, 

mais en chauffant 2l 1» Ebullition au reflux pendant deux heures 49 g 
(0,25 mole de parachlorophdnyl-4 oxazoline-4 one-2, 210 ml d*oxy- 



N % 7,2 01 # 18,1 

7,1 17,9 
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chlorure de phosphore et 25,5 g (0,25 mole) de tridthylamine, on 
distiHe 27,5 g (51 $) (Bb 0,02 « 110°C) de chloro-2 parachloro- 
phdnyl-4 oxazole qui se solidifie par refroidissemeht. (F « 74°C). 
Analyse : CgH5Cl2N0 
5 Calculi : C # 50,5 H# 2,4 K ?6 7,5 CI £ 33,1 
TrouvS : 50,4 2,5 7,6 33,5 

Exenrelg. 6 : Acide /bis^fjgjarachlOTO^hdryrlJ.-^,^ qxazolyl/ r 2 
oxjac 6 tigue : 

A/ Acide /bis (parachloroph6ayl)-4,5 oxazolyl/-2 oxyac6tique : 
10 *) /bis ( parachloroT)h6nyl ) -4 1 ^ nTO*n iyi/-2 oxy acetate d'Sthyle : 

En operant comme indiqu€ au paragraphe a) de l'exemple 3, male 

en utilisant 18 g (0,055 mole) de chloro-2 bis (parachlorophdnyl)- 

4,5 oxazole, on obtient t4,2 g (67 f>) de /bis (parachlorophdnyl)- 

4,5 oxazolyl/-2 oxyac£tate d'Ethyle que l'on fait recristalliser 
15 dans l'heptane. (P m 100°C-103°C) . 

Analyse : C19H15GI2NO4 

Calculi : C % 58,2 H % 3,9 

Trotrv6 : 58,4 3,6 

b) acide /bis (narachloronh6nyl)-4»5 oxazolyl/-2 oxyacEtiaue j 

20 En operant comme indiqug au paragraphe b) de l^xemple 3, male 

en utilisant 12 g (0,030 mole) de /bis (parachloroph&ayl)-4,5 
oxazolyl/-2 oxyac^tate d'Sthyle, on obtient 2,1 g (19 %) d 1 acide 
/bis (parachloroph6nyl)-4,5 oxazolyl/-2 oxyacStique que l»on fait 
recristalliser dans I'ieopropanol. (P « 132°C-138°C). 

25 Analyse : C^ 7^ j 012^04 

Calculi : C # 56,1 H % 3,0 CI 19,5 
Trotnr^ : 56,1 3,2 19,8 

B/ Preparation du chloro-2 bis (parachlorophfayl ) -4 , 5 oxazole : 
En. operant comme indiqu6 au paragraphe B, b) de ^ememple 2, 

30 mais en chauffant & l 1 Ebullition au reflux pendant dix heures 53,8 g 
(0,176 mole) de bis ( parachloroph&iyl ) -4 , 5 oxazoline-4 one-2, 145 ml 
d'oxychlorure de phosphore et 17,5 g (0,176 mole) de trifrthylamine ; 
on obtient 45 g (79 #) de chloro-2 bis (parachlorophdnyl)-4,5 
oxazole que I 1 on fait recristalliser dans 1« heptane* (P » 125°C). 

35 Analyse : C15H8CI3K) 

Calculi : C # 55,5 H # 2,5 CI Jt 32,8 

Trouy^ r 55,4 2,6 32,0 

Exemi>le 2 : Acide Xpar^hloropfe&yl-4 mgth£l-5_ora^:^l)-^^ 
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A/ Aci de (parachloroph&iyl-4 m6thyl-5 oxazolyl)-2 oxyacdtique : 

En operant comme indiqug au paragraphe A de l^xemple 2, male en 
utiliaant 26 g (0,25 mole) de glycolate d'Sthyle et 47 g (O t 206 mole) 
de chloro-2 parachloroph6nyl-4 m6thyl-5 oxazole, on obtient 15,2 g 
5 (27 1>) decide ( parachlorophdnyl-4 m6thyl-5 oxazolyl)-2 oxyac£tique 
que l*on fait recristalliser dans le benzfene. (P =» 122°C). 
Anftiyn^ : C12H10CIHO4 

Calculi : C # 53,8 H # 3,8 H # 5,2 CI # 13,2 

TroxnrS : 53,8 3,9 5,2 13,2 

10 B/ Separation du_chloro-2 jgaracblorojphiAl-^ jfldthylrrS-Qxa^zole : 

a) parachloroT)h&iyl-4 m£thvl-5 n«ml 1,ne-4 one-2 : 

En operant comme indiquS au paragraph B, a) de l»exemple 5, mats 

en utiliaant 184 g (1 mole) de chloro-4* hydroxy-2 propiophtfnone 

et 89 g (1 mole) de carbamate d'6thyle, on obtient 7lg (34 #) de 
15 parachloroph6nyl-4 m£thyl-5 oxazoline-4 one-2 que l'on fait recris- 

talliBer dans le methanol. (F - 220°C). 

toalgse : CioH8dJr02 

Calcul<5 : C # 57,3 H ^ 3,8 ff # 6,7 

Trouv£ : 57,2 4,0 6,5 

^20 b) chloro-2 narachloroTA£nvl-4 m4thyl-5 oxazole : 

En operant comme indiqu6 an paragraphe B, b) de l^xemple 2, mais 

en chauffant h 1« Ebullition au reflux pendant deux heures 54,5 g 

(0,26 mole) de parachloroph£nyl-4 mdthyl-5 oxazoline-4 one-2, 

215 ml d f oxychlorure de phosphore et 26,5 g (0,26 mole) de triSthyl- 
25 amine, on distille 31 g (52 %) de chloro-2 parachloroph6ayl-4 

m£thyl-5 oxazole (Eb 0,2 « 116°C-120°C) qui se solidifie par 

refroidissement. (P » <49C). 

ArmlyRP : 0^7012110 

Calculi : C H> 52,7 H # 3,1 H * 6,1 CI # 31,1 
3Q TrotnrS : 52,6 3,0 6,0 31,2 

Exem^le 8 : Acide J/bis iparamithos^^i 1 !^ S oxazol^lZ-2 oxjf_-2 
jgropipnigue : 

a) fbis (param6thoxyph&iyl)-4,5 oxazolyl/-2 oxy) -2 propionate 
d'lthyle : 

35 En operant comme indiquS au paragraphe a) de l'exemple 3, mais 
en utiliaant 24,6 g (0,078 mole) de chloro-2 bis (param£thoxyph&iyl) 
- -4,5 oxazole (pr6par£ comme il est indiqu£ h l«exemple 2, B) et 
9,3 g (0,079 mole) de lactate d»6thyle, on obtient 11 g (35 £) de 
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^bis (param£thoxyphenyl)-4,5 oxazolyl/-2 oxy} -2 propionate d^thyle 
que l'on fait recristalliser dans l*oxyde d 1 isopropyle . (P = 80°C). 
Analyse : C22H23NO6 

Calculi : C % 66,5 H ?S 5,8 H £ 3,5 
5 Trouvg : 66,5 5,6 3,8 

b) Acide f/bis (uaram6thoxyph&iyl)-4.5 oxazolyl/-2 oxy^-2 proxxLoniqiB: 

En operant comme indiqu£ au paragraphe b) de I'exemple 3, mais 
en utilisant 8 g (0,020 mole) de ^/bis (param£thoxyphdnyl)-4,5 
oxazolyl/-2 oxyJ-2 propionate d^thyle, on obtient 4,4 g (59 $) 
10 d f acide |/bis (paramgthoxyph£nyl)~4,5 oxazolyl/-2 oxy^-2 propionique 
que l»on fait recristalliser dans I'isopropanoi. (P « 120°C). 
Analyse : C2oHigIT06 

Calculi : C % 65,0 H ?£ 5»2 N # 3,8 
!Erouv6 : 65,0 5,4 3,6 

1 5 ixemple 2 : Acide Z(£sracMoroj^in2l-4_o^zo : 
A/ Acide / (parachloroph£nyl-4 oxazolyl)-2 thio/ ac^tique : 

a) /(uarachloronhgnvl-4 oxazolyl)-2 thio/ acetate d y 6thyle : 

On prepare une suspension d f hydrure de sodium dans 50 ml de 
dimdthylfonnamide en utilisant 3,4 g (0,071 mole), d'hydrure de 

20 sodium en dispersion k 50 ?£ dans l*huile de paraffine. On ajoute au 
melange, tout en agitant, (temperature de 20°C) une solution de 15 g 
(0,071 mole) de parachloroph£nyl-4 mercapto-2 oxazole dans 100 ml 
de dim€thylf ormamide . On main t lent 1* agitation pendant une heure k 
temperature ambiante. On ajoute ensuite, goutte k goutte, et en 

25 refroidissant 12 g (0,071 mole) de bromac£tate d^thyle et on main- 
tient l 1 agitation pendant douze heures k 25 °C. 

On 611 mine le solvent sous pression r£dulte et on reprend le 
rdsidu par un litre d f eau. On obtient un produit solide que l*on 
essore, que l'on lave k *l f eau, que l'on s&che et que l f on fait 

30 recristalliser dans 150 ml de cyclohexane. On obtient 11,5 g (56 #) 
de /(parachloropfci&iyl-4 oxazolyl)-2 thio/ acetate d'Sthyle. 
(P m 76°C). 

Analyse : Cj 3H12CINO3S 

Calculate* 52,4 H # 4,1 S 10,8 
35 Trouv6 : 52,3 4,1 10,8 

b) acide /(parachloronh6nyl-4 osazolyl)-2 thio/ acgtique ; 

On porte k HSbullition au reflux pendant une heure le melange de 
11 B (0,037 mole) de /(parachl0rcphgnyl.-4 oxazolyl)-2 thio/ acetate 



71 38043 19 2156486 



d^thyle, 2 g (0,05 mole) d'hydroxyde de sodium et 200 ml d'ethanol 
a 95°. On elimine I'ethanol sous presslon requite et on reprend le 
residu par de l»eau. On lave la phase aqueuse a lather et on l'aci- 
difie au moyen d» anhydride sulfureux. On essore le precipit6 form£, 
5 on le lave a l'eau, on le seche et on le fait recristalliser dans 
35 ml de benzene. On obtient 6,3 g (63 #) d' acide /(parachlorophenyifc. 
4 oxaiiolyl)-2 thio/ acetique. (F » 130°C). 
Analyse : C 1 ^cmojs 

Calculi : C <f> 49,0 H f> 3,0 S <f> 11,9 01 <f> 13,1 
10 Trouve : 48,8 3,1 11,9 13,1 

B/ Preparation dn parachlorophenyl-4 mercapto-2 oiazole : 

On ports a 1» ebullition au reflux pendant vingt-quatre heures un 

melange de 34,1 g (0,2 mole) de chloro-4* hydroxy-2 acetophenone, 

29 g (0,3 mole) de thiocyanate de potassium, 400 ml d^alcool a 95° 
15 et 30 ml d»acide chlorhydrique concentre. On filtre la solution chau- 

ds, on ajoute 100 ml d ( eau et on laisse le produit cristalliser. On 

l»esaore, on le lave avec 2 fois 150 ml d'eau, on le seche et on le 

fait recristalliser dans l»alcool a 95°. 

On obtient 33 g (78 £) de parachlorophenyl-4 mercapto-2 axaaole. 

20 (P - 240°C) . 

Calcule s C f> 51,1 H f> 2,9 H 96 6,6 S * 15,1 01*16,7 
Trouve : 50,6 3,0 6,4 15,1 16,5 

Kiemple 10 : Acide /(fiarachlorophe^l-4. methil-5_oxazolyl)-2_thio/_ 
25 fic£tique_: 

A/ Acide /(parachlorophenyl-4 methyl-5 oxazolyl )-2 thlo/acetique : 

a) /(parachlorouhenvl-4 m ^thvl-S oxagiolvl)-2 thio/ acetate d'ethyle 

En operant comme indiqucS au paragraphe A, a) de I'ezemple 9, 
mais en utilisant 14 g (0,062 mole) de parachlorophenyl-4 mercapto-2 

30 methyl-5 oxazole et 10,5 g (0,062 mole) de bromoacetate d'ethyle , 
on obtient 5 g (26 #) de /(parachlorophenyl-4 methyl-5 oxazolyl)-2 
thio/ acetate d'ethyle que l'on fait recristalliser dans l'hexane. 
(P « 48»C-53°C). 
^yflo : Ct4Hi4ClH03S 

35 Calcule : C * 53,9^ H * 4,5 S <f> 10,3 
Trouve : 53,8 4,6 10,1 

b ) Aeide /(parp^im-o^hftn T 1-A m^thvl-5 oxazolvl)-2 thio/ acetique : 

En operant comme indiquS au paragraphe A, b) de l'exemple 9, 
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mais en utilisant 14,5 g (O f 046 mole) de /(parachloroph6nyl-4 mSthyl- 
5 oxazolyl)-2 thio/ acetate d'Ethyle, on obtient 6,8 g (51 %) d t acide 
/ (parachloroph6nyl-4 methyl-5 oxazolyl)-2 thio/ acgtique que l»on 
fait recristalliser dans le benzene. (P » 150°C). 
5 Analyse : C^^qCISO^B 

Calculi : C <j> 50,8 H # 3,6 S % 11,3 
Trow* : 51,2. 3,7 11,3 

B/ Preparation du parachlorophgnyl-4 mercapto-2 m6thyl-5 oxazole : 
On porte k l 1 Ebullition au reflux pendant vingt-quatre heures, 

10 un melange de 18,5 g (0,1 mole) de chloro-4 1 hydroxy-2 propiophSnone, 
15 g (0,15 mole) de thiocyanate de potassium, 200 ml d f 6thanol k 95° 
et 15 ml d'acide chlorhydiique concentr£. 

On refroidit,, on extra! t le mdlange par 3 fois 200 ml de 
chloroforme, on lave la phase organ 1 que par 3 fois 300 ml d'eau, on 

15 sfeche,on ^limine le chloroforme sous pression r£duite, on fait re- 
cristalliser le r6sidu (25 g) danB 200 ml de benz&ne et on obtient 
14,7 g (65 $) de parachloroph^nyl-4 mercapto-2 m<thyl-5 oxazole. 
(P «'170°C-173 0 C). 
Analyse : CjoHsCUTOS 

20 Calculi : C # 53,2 H £ 3,6 V # 6,2 S # 14,2 01 * 15,7 
IrouvS : 53,3 3,7 6,0 14,4 15,5 

Exemgle H_: Acide /(parac^OTOph^gl^5_oxazolyl)^2 thio/ antique ; 
A/ Acide /(parachlorophdnyl-5 oxazolyl)-? thio/ acStique : 
a) / ( parachloronh&iyl-5 oxazolyl)-2 thio/ acetate d*6thyle : 

25 Bi operant comme indiqu6 au paragraphe A, a) de l v example 9, 

mais en utilisant 15,9 g (0,075 mole) de parachlorophgnyl-5 merce^rto- 
2 oxazola et 12,7 g (0,075 mole) de bromoac<§tate d^thyle, on obtient 
15,9 g (71 %) de /(parachlorophdnyl-5 oxazolyl)-2 thio/ acetate 
d f £thyle que l'on fait recristalliser dans l'heptane. (P « 90°C). 

30 Anal yse : CfjII^GUH^S' 

Calculi : C # 52,4 H % 4,1 S % 10,8 
Trowrt : 52,6 4,3 10,8 

h) Acide /(narachloroph&iyl-5 oxazolyl)-2 thio/ acdtiaue : 

En operant comme indiqu£ au paragraphe A, b) de I s example 9, 

35 mais en utilisant 15,9 g (0,053 mole) de /(parachlorophdnyl-5 

oxazolyl)-2 thio/ acetate d f 6thyle, on obtient 11,4 g (79 %) d'acide 
/ (parachloroph6nyl-5 oxazolyl)-2 thio/ ac£tique que l»on fait re- 
cristalliser dans le benz&ne. (P * 159°C). 
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: C 1 ^sCUIC^S 

Calculi : C % 49,0 H ^ 3,0 N % 5,2 S# 11,9 
Trouv£ : 49,1 3,2 5,0 11,8 

B/ Preparation du parse faLLoroph£nyl-5 mercapto-2 oxazole : 
5 On porte k 1 Eb ulli tion au reflux pendant douze heures sons agi- 

tation un melange de 20,6 g (0,1 mole) de chlorhydrate d f amino-2 
chloro-4' ac6topb6none , 15,2 g (0,2 mole) de sulfure de carbone, 
10,6 g (0,1 mole) de carbonate de sodium, 150 ml d^thanol et 30 ml 
d'eau. On filtre la solution puis on acidifie le filtrat au moyen 
10 d 1 anhydride sulfureux. On eesore le pr£cipitd foim6 et on le lave 
avec 100 ml d^thanol. On fait recristalliser le produit dans 300 ml 
d f 6thanol. On obtient 7,7 g (36 $) de parachlorophdnyl-5 mercapto-2 
oxazole. (F « 285 °C). 
Analyse : CgHgClNOS 

15 Calculi : S # 15,1 CI # 16,7 

Trouv£ : 15,3 16,6 
Exenrjale 12_: 

On a pr£par£ des comprimfo rdpondant k la formule : 

- Acide /bis (param6thoxyph£nyl)-4,5 oxazolyl/-2 thio 

20 antique 200 

- Recipient q.s. pour un comprime: 

(Detail de 1' excipient : lactose, amidon, talc, stSarate de 
magnesium) 

temple JJ3_: 

25 On a pr£par6 des comprim^s r£pondant k la formule : 

- Acide /bis ( param£ thoxyph&iyl ) -4 , 5 oxazolyl/-2 

oxy -2 propionique 200 mg 

- Excipient q.s. pour un comprint: 

(Detail de I'excipient : lactose , amidon, talc, st karate de 
30 magnesium) 

Exemj>le 14_: 

On a pr£pard des comprimds rSpondant k la formule : 

- - Acide /bis (param£thoxyph6nyl)-4,5 oxazolyl/-2 oxy 

antique 200 mg 

35 - Excipient q.s. pour un comprime: 

(Detail de I'excipient : lactose, amidon, tab, stSarate 
de magnesium) 

Exemple 15_: 

On a pr£par6 des comprim^s r£pondant k la formule : 

40 - Acide (parachloroph6nyl-4 m£thyl-5 oxazolyl)-2 

oxyaccStique 200 mg 
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- Excipient q.s. pour un comprime r % 

(Detail de 1* excipient : lactose, amidon, talc, stdarate 
de magnesium) 

Exemple J6_: 

5 On a pr^pard des comprim£s r^pondant h la formule : 

- Aclde (parachlorophdnyl-4 oxazolyl)-2 

oxyac^tique . 200 mg 

- Sxcipient q.s. pour un comprint: 

(Detail de l 1 excipient : lactose, amidon, talc, st karate 
10 de magnesium) 



Exemple JJ_: 

On a pr£par£ unepommade r£pondant k la formule : 

- Acide /bis ( paramg thoxyph&iyl ) -4 , 5 oxazolyl/-2 

oxyac£tlque i . 2 g 

15 - Bxcipient q.s. pour 100 g 

Exemj)le 18_: 

On a pr£par6 une pommade r£pondant & la formule : 

- Aclde (parachloroph£nyl-4 oxazolyl)-2 oxyac^tique 2 g 

- Bxcipient q.s. pour 100 g 
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REVINDICATIONS 

1. V6t±v6b de l f oxazole ainsi que leurs sels metalliques, leurs sels 
d 1 addition avec les bases azot£es et leurs este rg^Y^g a ? es alcools 
renf ermant au plus 4 atomes de carbone , lesdits/6tant caract£ris£s 
5 en ce qu'ils r£pondent & la formule g&i^rale : 



(i) 



dans laqueUe X represent e un atome d'oxyg&ne ou de soufre, Rj 
reprdsente un atome d'hydrogfene ou bien un radical phdnyle ou bien 
un radical phdnyle substitu6 soit par un atome de fluor, de chlore 

10 ou de brome, soit par un radical alkoxy renf ermant au plus 3 atomes 
de carbone, R2 represent e un atome d'hydrog&ne ou bien un radical 
alkyle renfermant au plus 3 atomes de carbone ou bien un radical 
phdnyle ou bien un radical ph&iyle substitud soit par un atome de 
fluor, de chlore ou de brome, soit par un radical alkoxy renfermant 

15 au pius 3 atomes de carbone, R3 repr^sente un atome d , hydrog^ne ou 
bien un radical alkyle' renfermant au plus 3 atomes de carbone. 

2. L f acide /bis (param6thoxyphdnyl)-4,5 oxazolyl/-2 thio 
acdtique. 

3. L»acide /bis (param6thoxyphdnyl)-4, 5 oxazolyl/-2 oxy -2 
20 propionique. 

4. L»acide /bis (param£thoxyph£nyl)-4,5 oxazolyl/-2 oxy antique. 

5. L f acide (parachlorophdnyl-4 m^thyl-5 oxazolyl)-2 oxy acgtique. 

6. L'acide (parachlorophdnyl-4 oxazolyl)-2 oxy ac£tique. 

7. L f acide /bis (parachloroph6ayl)-4,5 oxazolyl/-2 oxy antique, 

25 8. Proc£d6 de preparation des dSrivds dgfinis par la formule I de la 
revendication 1 f caract£ris6 en ce que l»on sode un produit de 
formule : Prw 

V 

B — CE — COO Z (II) 

dans laquelle B reprdsente un radical -OH ou un radical -SH, Z un 
30 radical alkyle renfermant au plus 4 atomes de carbone et Rj a la 
signification indiqu6e f puis en ce que l*on fait agir ledit 

produit 80d6, avec un produit de formule : 
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dans laquelle Rj et R 2 ont la signification dSjSt indique*e et A 
repr^eente un atome de chlore, puis que l'on hydrolyse k l'aide d'un 
hydroxyde alca] la 1b produit de fomrule : 

■NA 1, 



JL>* 



I- 

— ca — coo — z (iv) 



dans laquelle R 1f R 2t X et Z ont la signification d6jk indiquSe, 
ainsi obtenu pour obtenir le produit de fomrule I. 

9. Proc6de* selon la revendlcation 8, caracteVise* en ce que l'on 
sode par de l r 6thylate de sodium ou par de l'hydrure de sodium le 

10 produit de formule II dans laqnelle B represent e un radical -OH ou 
un radical -SH. 

10. Proce"d< de preparation des derives d£flnls par la formule I de 
la revendlcation 1 dans laquelle X represent e un atome de soufre, 
caract6rls£ en ce que l'on sode un produit de formule : 

dans laquelle R f et R 2 ont la signification d£jk indiqu<Je et A re- 
pr£sente un radical -SH f puis en ce que l'on fait agir ledit produit 
sod 6, avec un produit de formule : 

I (II) 

b — ca— coo-z 

20 dans laquelle B represents un atome de chlore ou de brome, Z un 
radical alkyle renfermant au plus 4 atomes de carbone et Rj a la 
s i g nif ication d£jii indiqu£e f puis que l'on hydrolyse k l'aide d'un 
hydroxyde alcalin le produit de formule : 



x — ca — coo — z 



(iv) 
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dans laquelle Rt , B2, R3, X et Z ont la signification deja indiquee, 
ainei obtenu, pour obtenir le produit de formule I. 

11. ProcedS selon la revendication 10, caracteris£ en oe que l'on 
sode par de l'etnylate de sodium ou par de l'hydrure de sodium le 

5 produit de formule III dans lequel A represente un radical -SH. 

12. Precede de preparation dee sels mStalliques et des sels d'addition 
avec les bases azotees des derives deflnis par la formule I de la 
revendication 1, caracterlse en ce que l'on fait agir but lesdits 
derives de formule I les bases minerales ou azotees correspondantes. 

10 13. Precede de preparation des esters avec les alcools renfermant 
au plus 4 atomes de carbone des derives deflnis par la formule I de 
la revendication 1, caracterlse en ce que r»on fait agir sur lesditB 
derives de formule I, un alcool renfermant au plus 4 atomes de 
carbone en presence d'un catalyseur acide. 

15 14. Proceed de preparation d' esters des derives aefinis par la 

formule I de la revendication 1 , qui consists a preparer le produit 
de formule 17 selon le proceed decrit dans la revendication 8 ou 
10, et est caracterise en ce que l'on isole ledit produit de for- 
— mule TV, alors obtenu. _ . 

20 15. Medicaments et notamment medicaments anti-inflammatoires, 
analgesiques, et antipyrStiques, caracterises en ce qu'ils sont 
conetitues par les derives repondant a la formule I de la revendi- 
cation 1 ou par les sels metalliques, les sels a'addition avec les 
bases azotees ou les esters avec les alcools renfermant au plus 4 

25 atomes de carbone pbarmaceutiquement acceptables, desdits derives de 
formule I. 

16. Medicaments et notamment medicaments anti-inflammatoires, anal- 
gesiques, et antipyretiques, caracterises en ce qu'ils sont consti- 
tues par les derives de l'oxazole deflnis aux revendications 2 a 7 

jq ou par lours sels metalliques, leurs sels d'addition avec les bases 
azotees ou leurs esters avec les alcools renfermant au plus 4 atomes 
de carbone, pbarmaceutiquement acceptables. 

17. Compositions pharmaceutiques caracteriseea en ce qu'elles r en- 
ferment a titre de principe actif l'un au mo ins des medicaments tela 

35 que deflnis dans les revendications 15 et 16. 

18. A titre de produits Industriels nouveaux utiles notamment pour 
la preparation des derives repondant a la formule I de la revendi- 
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cation 1, les chloro-2 oxazoles substitute suivants : le chloro-2 
bis (paramtthoxyphtnyl )-4 , 5 oxazole, le chloro-2 parachlorophdnyl-4 
mdthyl-5 oxazole, le chloro-2 parachloroph£nyl-4 oxazole, le chloro- 
2 bis (parachloroph£nyl)-4 f 5 oxazole et les mercapto-2 oxazoles 
subs ti tuts suivants : le parachlorophdnyl-4 mercapto-2 oxazole, le 
parachloroph£nyl-4 mercapto-2 mtthyl-5 oxazole et le parachloro- 
phtnyl-5 mercapto-2 oxazole. 
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RL: SPN (Synthetic preparation); PREP (Preparation) 

(preparation of) 
40198-58-1 CAPLUS 

Acetic acid, [ [4 , 5-bis (4 -methoxyphenyl) -2 -oxazolyl] thio] - (9CI) (CA INDEX 
NAME) 
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RN 
CN 




RN 49656-08-8 CAPLUS 

CN 2 (3H) -Oxazolone, 4 , 5-bis (4 -methoxyphenyl) - (9CI) (CA INDEX NAME) 
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RN 49656-11-3 CAPLUS 

CN Acetic acid, [ [4 , 5-bis (4-methoxyphenyl) -2-oxazolyl] oxy] - , ethyl ester 
(9CI) (CA INDEX NAME) 



EtO-C— CH2~ 
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RN 49656-12-4 CAPLUS 

CN Acetic acid, [ [4 , 5-bis (4-methoxyphenyl) -2 -oxazolyl] oxy] - (9CI) (CA INDEX 
NAME) 



H0 2 C-CH 2 - 
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RN 49656-26-0 CAPLUS 

CN Propanoic acid, 2 - [ [4 , 5 -bis (4 -methoxyphenyl) -2 -oxazolyl] oxy] - , ethyl ester 
(9CI) (CA INDEX NAME) 
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RN 49656-27-1 CAPLUS 

CN Propanoic acid, 2 - [ [4 , 5-bis (4-methoxyphenyl) -2 -oxazolyl] oxy] - (9CI) 
INDEX NAME) 




IT 49656-06-6 

RL: RCT (Reactant) ; RACT (Reactant or reagent) 
(reaction of, with mercaptoacetate) 
RN 4 9656-06-6 CAPLUS 

CN Oxazole, 2-chloro-4 , 5-bis (4 -methoxyphenyl) - (9CI) (CA INDEX NAME) 
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